
[Article in Persian] Physiology and Pharmacology Vol. 10, Spring 2006, 41-47

Pre-emptive effects of MK-801 and morphine on behavioural responses in experimental 
chronic constriction sciatic nerve injury in adult male rats

Hamidi GA1, 2, Manaheji H1*, Janahmadi M1 and Salami M2

1Dept. of Physiology, Neuroscience Research Center, School of Medicine, Shaheed Beheshti University of Medical Sciences, 
Tehran, I. R. Iran. 2Dept. of Physiology and Pharmacology, School of Medicine, Kashan, University of Medical Sciences, 

Kashan, I. R. Iran.

Abstract

Introduction: Neuropathic pain syndromes are changes resulting from damage to neuronal pathways that 
are characterized by spontaneous burning sensation with accompanying allodynia and hyperalgesia. Since the 
treatments of neuropathic pain are poorly understood and existing treatments are often ineffective, it is important 
to increase our understanding of the neuropathic pain states in order to identify strategies for the development 
of effective therapies. The purpose of this study was to investigate the involvement and pre-emptive treatment 
of morphine and / or NMDA receptor antagonist MK-801, and co-administration of both drugs on behavioural 
responses in an experimental model of neuropathic pain (CCI). 

Methods: Experiments were performed on six groups (n=8) of male Sprague-Dawley rats (230-280g). In the 
groups that received drugs, two groups were injected with MK-801 (0.3 mg/kg, 20 min before, and 6 h after the 
operation) or morphine (8 mg/kg, 30 min prior to the operation). Another group received both drugs with the same 
doses and protocols. Finally, one group received normal saline in same volumes. The animals were tested for 
allodynia and hyperalgesia reactions at 0, 3, 7, 14, 21 and 28 days after CCI of the sciatic nerve. 

Results: Our data revealed that the CCI produces mechanical and cold allodynia and a hypersensitivity to 
noxious stimulations. MK-801 and morphine produced only a slight cold anti-allodynic response. On the other 
hand, co-injection of morphine and MK-801 markedly reduced cold allodynia at the days 7 (P<0.01), 14 (P<0.05) 
and 21 (P<0.05) when compared with the saline group. However, there was slight alleviation of the mechano 
allodynia, and, heat- and mechano-hyperalgesia. Results demonstrate that the CCI model importantly influences 
the behavioural responses to both the thermal and mechanical stimulations. 

Conclusion: We conclude that co-administration of both drugs can be more effective than MK-801 and 
morphine administered alone in the induced neuropathic pain.
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 مو�فين بر �
� پاسخها� �فتا�� �� يك ضايعه  MK-801 ثر�% پيش ��ماني�
فشا�� مزمن عصب سياتيك �� مو4 صحر�يي نربالغ

چكيد7

�ست. با توجه  ��لو�ينيا 7 هايپر`لژWيا همر سيب عصبي يكي �W مهمترين عو�مل �يجا� كنند� �&�ها2 نو&7پاتيك مي باشد كه با علائمي مثل �&� خو�بخو�2،̀  مقدمه:̀ 
 jخصو &� �ــد� �ست 7 �&مانها2 فعلي چند�# موثر نيست. لذ� ضر7&2 �ست كه ��نش خويش & ــناخته نش به �ينكه �&مانها2 ��&7يي �& �&�ها2 نو&7پاتيك بطو& كامل ش
�ين مطالعه برسي تجويز جد�گانه 7 تو¾� مو&فين MK-801 7 بصو&< پيش �&ماني بر &27 پاسخها2 &فتا&2  W��&�ها2 نو&7پاتيك 7 �&مانها2 `# �فز�يش �هيم. هد_ 

�&يك ضايعه فشا&2 مزمن عصب سياتيك يا مدCCI b  مي باشد.    
مو�� � ��شها: 6 گر�7 كه هر گر�7 شامل 8 سر  موR  صحر�ئي نر نژ�� Sprague-Dawley بو�،  �& محدW7 ��7ني 230 تا 280  گر� مو&� `Wمايش قر�& گرفت.  
 W�ــد� ��&7، يك گر�7 تجويز مو&فين (mg/kg# 8 ،30 �قيقه قبل �W عمل جر�حي) 7 �& گر�7 �يگر mg/kg ) &MK-801�0/3، 20 �قيقه قبل  ــت كنن ــا2 �&ياف �& گر7هه
 #��ين �7 ��&7 با هما# �W7 7 فاصله Wماني 7 �& گر�7 چها&� به عنو ��عمل جر�حي W7� 7 تكميلي به همين ميز�# 6 ساعت بعد �W عمل جر�حي) 7 �& گر�7 سو� تجويز تو
�يجا� شد 7 پاسخ ها2 &فتا&2 حيو�نا< نسبت به محركها2 حر�&تي، مكانيكي غير �&�نا}، 7 نيز محركها2  CCI نو&7پاتي bنجا� گر�يد. سپس مد�شاهد تجويز سالين 

حر�&تي 7 مكانيكي �&�نا} قبل �W عمل جر�حي W7& 28 7 21،14،7، 3 7 بعد �W عمل جر�حى مو&� بر&سي قر�& گرفت.
�شت. كه بترتيب نشانگر پديد� ها2 � 2&�يافته ها: پاسخها2 &فتا&2 گرCCI  �7 �& مقابل گر�7 شاهد نسبت به محركها2 غير �&�نا} 7 �&�نا} �فز�يش معني �
ــه با گر�7 سالين �ختلا_ معني ��&2 نشا# ند��ند 7لي �&حيو�نا<  ــد. حيو�نا< �&يافت كنند� مو&فين ، گر�7 �&يافت كنند� MK-801 �& مقايس `لو�ينيا 7 هايپر`لژWيا ميباش
�&يافت كنند� تو�� مو&فين MK-8017 �& مقايسه با گر�7 سالين، `لو�ينيا 7 هايپر`لژWيا كاهش (بهبو�) يافته �ست، كه �ين يافته �& تست `لو�ينيا2 حر�&تي طي &W7 ها2 

�W لحا� `ما&2 معني ��& بو�.  )�21P <0/05( ،14�(P <0/05) ،7�(P <0/001)
نتيجه گير�: يافته ها بيانگر `نست كه حيو�نا< �& مدb �&� نو&7پاتي CCI حساسيت شديد2 به محركها2 حر�&تي 7 مكانيكي غير �&�نا}  7 محركها2 حر�&تي 
ــبت به Wماني كه مو&فين MK-801 7 به تنهايي تجويز  ــخ &فتا&2 نس ــا# مي �هند بطو&يكه تجويز تو�� مو&فين MK-801 7 �& كاهش پاس 7 مكانيكي �&�نا}  نش

مي شدند، موثرتر بو�.    
  

��ژ7 ها� كليد>: Pre-emptive، �&� نو&7پاتي، `لو�ينيا، هايپر`لژWيا، MK-801، مو&فين.

مقدمه

 Mطلا��نو�r مهم �&� مزمن �ست 7 به �&�2  W��&� نو&7پاتيك يكي 
ــتم عصبي محيطي 7 مركز2 �يجا�  ــو� كه به �نباb `سيب به سيس مي ش
 #�ــو�. �&�ين نوr `سيب ها فيبرها2 حسي 7 حركتي 7 همچنين ميد مي ش
ــه مهمترين علامت `# �فز�يش  ــو� ك �&يافتي فيبرها �چا& �ختلاb مي ش

ــت كه `سيب عصبي  ــد� �س ــخص ش ــت [29]. �& مطالعا< مش �س �&�
 bبخش پر7گزيما &� �ــي 7 �لكتر7فيزيولوژيكي & ــي تغيير�< ملكول محيط
 W�ــا2W بيش  ��سW` 7 ــا� مي نمايد �يج rخلفي نخا ºــا ــونها 7 نيز ش `كس
ــرW7 7 بقا2 پديد�  ــي نخاr نقش مهمي �& ب ــاº خلف حد گلوتاما< �& ش
ــا ��&� [19713]. همچنين مطالعا< كلينيكي  ــا2 `لو�ينيا 7 هايپر`لژWي ه
 #��ند كه ��&7ها2 �پيوئيد2 بويژ� مو&فين با 7جو� �ينكه بعنو ���ــا# � نش
ــو> مي گر�ند �ثر �&ماني ناچيز2 �&  مهمترين ��&7ها2 `نالژWيك محس
 #�ــه �عصا> `7& ــيب ب ــا# �&�ها2 نو&7پاتيك ��&ند 7 علت `نر� `س �&م
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 µ 2پيوئيد�ــرW7 گيرند� ها2  ــبب كاهش ب ــيب س �7ليه مي ��نند. �ين `س
ــر7 تأثير مو&فين &� كاهش  �ين W�ــير �&� مي گر�� 7  نو&7نها2 نخاعي مس
ــيدها2 `مينه  �س W�ــپا&تا<  مي �هد [26722،1]. �W طرفي گلوتاما< 7 `س
ــتند كه نقش نو&7تر�نسميتر2 &� �& سيستم عصبي مركز2  تحريكي هس
 &� �ــر &27 گيرند� هاNMDA 2 نقش �صلي & ــر عهد� ��&ند 7 با �ثر ب ب
ــد [13]. برخي  ــر�يط پاتوژلوژيك حالت �&� ��&ن ــا 7 �& ش �نه&7  ̀bــا �نتق
ــد��7 �&� نو&7پاتيك &� نتيجة  ــم ها2 �&گير �& توليد 7 ت محققين مكانيس
ــاr 7 همچنين �فز�يش  ــاº خلفي نخ كاهش �ينترنو&7نها2 مها&2 �& ش
 # ــپتو&ها2̀  ــي مانند گلوتاما< 7�فز�يش &س ــميترها2 تحريك نو&7تر�نس
ــتفا�� �W برخي بلا} كنند� ها2 عصبي باعث كاهش  مي ��نند [18]. �س
 >�ــاند# تغيير ــز2 7 به حد�قل &س ــت گيرند� هاNMDA 2 مرك فعالي
ــد# �&� 7 كاهش  ــو� كه پايد�& ش ــتم �پيوئيد2 7 گلوتاماتي مي ش سيس
ــا �& �&ما# �&� &� �& پي ��&� [14]. تجويز �7پيوئيدها قبل  تاثير �پيوئيده
ــد �& حاليكه  � كاهش مي �ه& FOS #ــا# ژ ــيب عصب ميز�# بي �W `س
ــد[19].  ــيب �& جلوگير2 �W برFOS W7 بي �ثر مي باش تجويز پس �W `س
ــر�MK-801 7 مو&فين �&  ــت كه كا&ب �ين �س W�ــز�&R �يگر حاكي  گ
ــي ��&� [16]. برخى مطالعا<  ــا# �&�ها2 نو&7پاتيك �ثر قابل توجه �&م
ــيتميك 7 نخاعي MK 801-، `نتاگونيست  نشا# مى �هند كه تجويزس
غير &قابتي گيرند� هاNMDA2 ، قبل �W `سيب عصبي برW7 هايپر`لژWيا 
� به تاخير �ند�خته 7 گاهي �7قا< متوقف مي كند [31725،15،4]. جهت &
ــته مدb ها2  ــالها2 گذش ــم ها2 �&� نو&7پاتيك طي س مطالعه مكانيس
 >��ئه شد� �ست كه نتايج `نها با مشاهد&�مختلفي �W `سيب عصب حيو�ني 
ــت [23711،6،5،2]. �Wمعر7_ ترين �ين مدb ها  ــه �س باليني قابل مقايس
bست مد��ئه گر�يد� &� 1988 bــا ــط Bennett & Xie �& س كه توس
 bــد ــن م ــد. �& �ي Chronic constriction injury (CCI) ميباش
ــا 7 هايپر`لژWيا2 مكانيكي  ــد� ها2 `لو�يني ــم �&� خو�بخو�2، پدي علائ
ــت[1772]. همانطو& كه �& بالا �شا&� شد بر  ــد� �س 7 حر�&تي گز�&R ش
ــت گز�&شا< متفا7تى �&  ــا% مطالعاتي كه تا كنو# صو&< گرفته �س �س
نتاگونيست ها� گيرند� ها� NMDA نظير �پيو ئيدها 7̀  >��ثر jخصو
ــتفا�� �W `نها �& �&ما# �&�ها�  ــن �W 7 W7ما# �س MK-801 7 همچني
ــر�< &فتا&2  ــي تغيي ــو� ��&�. هد_ مطالعه حاضر بر&س ــك 7ج نو&7پاتي
��ــن، MK-801 7 تجويز تو ــي مو&في ــه تجويز پيش �&مان ــخ ب �& پاس
ــت. �س CCI bبا مو&فين بر &27 �&�ها2 نو&7پاتيك �& مد MK-801

مو�� � ��شها

حيو�نا# 
 ��ــن مطالعه به &R7 تجربي 7 بر &27 موR ها2 صحر�ئي نر �W نژ �ي
ــتو& �ير�#) �& محد7��  �نستيتو پاس W�ــد�  Dawley Sprague (تهيه ش
�ختيا&  &� ��W` >&ــه صو ــي 230 تا 280 گر� �نجا� گرفت `> 7 غذ� ب W7ن
ــنايي 7 12 ساعت  ــر�يط 12 ساعت &7ش ــت 7 تحت ش �ش� &�حيو�نا< قر

تا&يكى 7 �& حر�&< 2±22 �&جه سانتيگر�� نگهد�&2 مي شدند. 

گر�هها> مو��.�مايش
ــيم  �نجا� `Wمايش حيو�نا< به صو&< تصا�في به 6 گر�7 تقس W�قبل 
 Rبيهو W�ــت. �&گرCCI �7 پس  �ش� &�ــدند كه �& هر گر�7 8 موR قر ش
ــياتيك پا2 چپ بر طبق مدCCI b تحت فشا&  نمو�# حيو�# عصـب س
(چها& گر� شل) قـر�& مي گـرفت. �& گر�7 شاهد پوست 7 عضله �& ناحيه 
ــد# عصب سياتيك بد#7  ــد� 7 پس �W نمايا# ش ��� ش� Rبر #�بالا2 &
�ستكا&2 عصب، پوست 7 عضله با نخ بخيه 4/0 سيلك بخيه W�� مى شد. 
چها& گر�7 �يگر �W حيو�نا< �بتد� تحت تجويز ��&7 قر�& گرفتند 7 بعد عمل 

جر�حي CCI بر &27 `نها �نجا� مي شد. 

تجويز ����
ــي  مو&فين به ميز�# MK-801 7 87mg به مقد�& 0/37mg �& يك س
ــا% W7# بد# حيو�# بصو&<  ــالين حل شد� 7 بعد بر �س ــي نرماb س س
 #�ــت. چها& گر�7 حيو ــو&� تجويز قر�& مي گرف ــي (.i.p) م �&7# صفاق
 8#mg/kg) ــت كنند� مو&فين ــت تجويز ��&7 عبا&تند �W: گر�7 �&ياف تح
mg/) &MK-801 حي)، گر�7 �&يافت كنند��،30 �قيقه قبل �W عمل جر

 6#�kg�0/3، 20 �قيقه قبل �W عمل جر�حي W7� 7 تكميلي به همين ميز
 27&�� 7� ��ــر�7 �&يافت كنند� تو ــاعت بعد �W عمل جر�حي) [18]، گ س
�كر شد� با هما# مشخصا< 7 گر�7 �&يافت كنند� سالين با هما# حجم 
 7&�ــا2 �&يافت كنند� � ــه بعنو�# گر�7 كنترb گر7هه ــه Wماني ك 7 فاصل

ــو> مي گر��. محس

��B   جر�حى
ــط توس ــد�  ش ــه  �ي&�  R7&  W�  CCI  bــد م ــا�  �يج ــت  جه

ــيله  ــه 7س ــا< ب ــد� حيو�ن ــد [2]. �بت ــتفا�� گر�ي �س Bennett & Xie
ــي  ــق �&7# صفاق ــا تز&ي ــدند 7 ب ــا W7# مي ش ــو% �قيق �7هاي 27W�ــر ت
(.i.p)پmg/kg#50 پنتوبا&بيتاb سديم بيهوR مي گر�يدند. سپس موها2 
ــتفا�� �W تيغ بيستو&2  ــيد� 7 با �س � كاملا تر�ش& #�ــت &�# حيو بالا 7 پش
 W�ــانتيمتر بر &27 &�# پا2 چپ �يجا� گر�يد. پس  ــكافي به طوb 2 س ش
`شكا& شد# قسمت مشتر} سه شاخه عصب سياتيك با �ستفا�� �W 2 ميله 
كوچك شيشه �2 بافت ها2 �طر�_ عصب جد� گر�يد� 7 به 7سيله نخ بخيه 
ــه شاخه  ــل به فو�صل يك ميليمتر قبل �W س كا< كو< 4/0 چها& گر� ش
ــختي گر� ها به گونه �2 بو� كه �ختلالي �&  ــد. س ــد# عصب W�� مي ش ش
ــپس با �ستفا�� �W نخ بخيه 4/0 سيلك  جريا# خو# عصب بوجو� نيايد. س
ــت به صو&< جد�گانه �7خته مي شد. بطو& كلي پس �W عمل  عضله 7 پوس
 Mتا�ــوR `مد# به  ــس منتقل كر�� 7 پس �W به � به قف& #�ــي حيو جر�ح

مخصوj نگهد�&2 حيو�نا< منتقل مي گر�يد. 

بر�سي �عما� �فتا�>
تستها2 &فتا&W 2ير بر�2 بر&سي &فتا& حسي حيو�نا< قبل �W جر�حي 
 &�ــتفا�� قر ــد �W جر�حي مو&� �س ــر) W7& 28 7 21 ،14 ،7 ،3 7 بع (&W7 صف

 گرفت.

#�مناهجي 7 همكا& �ثر�< پيش �&ماني MK-801 7 مو&فين بر &27 پاسخها2 &فتا&2 �& ...
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1- .لو�ينيا> حر��تي
�ين  W�ــخص كر�# حساسيت حيو�# به `لو�ينيا2 حر�&تي   جهت مش
ــبكه سيمي  � بر&27 يك ش& #�ــتفا��  گر�يد. �& �ين &R7 حيو ــت �س تس
# يك   ̀#Wــو ــولين كه به جا2 س ــرنگ �نس ــيله يك س ��� 7 به 7س� &�قر
ــه كف پا2 چپ  ــتن ب ــت يك قطر� �س �ش� &�لوله با&يك پلي پر7پيلن قر
ــه 3 �قيقه  ــا& 7 هر با& به فاصل ــد. �ين `Wمايش 5 ب ــيد� مي ش حيو�#  پاش
 �ــد# �ستن حيو�# پا2 خو� & ــيد�  ش �نجا� مي گرفت. �&صو&تي كه با پاش
ــخ منفي �& نظر گرفته  ــخ مثبت 7 �& غير �ين صو&< پاس بلند مي كر� پاس
ــخ �W طريق تعد�� پاسخ مثبت حيو�# نسبت به كل  مي شد. بعد �&صد پاس

تعد�� تحريك محاسبه مي گر�يد.

2- .لو�ينيا> مكانيكي
ــيمي 7 �& ��خل يك  ــبكه س ــو�# بر &27 يك ش ــت حي ــن تس �ي &�
ــانتيمتر 7 �&تفاr 30 سانتيمتر  ــي گلا% به �بعا� 20×20 س محفظه پلكس
قر�& مي گرفت. بعد �W عا�< كر�# حيو�# به محيط جديد، جهت سنجش 
ــف von Frey �& محد7�� 2 تا  ــا2 مختل ــا2 مكانيكي، �W تا&ه `لو�يني
�ستفا��  Stolting ــركت ــاخت ش 60 (60-26-15-8-6-4-2 ) گر� س
ــد 7 �& صو&<  ــرr7 مي ش �2 كمترين W7# ش&�ــد. هر `Wمايش با تا& � ش
ــتفا�� مي گر�يد.  ــا W7# بالاتر �س ــب �W تا&ها2 ب ــخ بترتي عد� �يجا� پاس
ــه 5 ثانيه 7 هر با&  ــا& متو�لي به فاصل ــه ب �يجا� تحريك هر تا& س 2�ــر ب
ــد. �گر 2 با&  ــا& ���� مي ش ــد< 1 ثانيه به كف پا2 چپ حيو�# فش ــه م ب
ــاهد� مي گر�يد،  ــيله حيو�#) مش ــخ ( بلند كر�# هما# پا بوس متو�لي پاس
ــر `Wمايش  ــد� 7 �يگ ــو> ش ــخ محس ــتانه پاس ــو�# `س ــا# W7# بعن هم
 W�ــك �W تا&ها  ــه هيچي ــه حيو�# ب ــي ك ــر�. �& صو&ت ــد� نمي ك ــه پي �م��
ــخ ــتانه پاس س  ̀#�ــخ نمي ��� عد� 60 به عنو ــما&� 60 نيز پاس جمله تا& ش

�& نظر گرفته مي شد [12].

3- هايپر.لژ�يا> حر��تي
ــتفا�� �W �ستگا� Radiant heat بخش مياني كف پا2 سالم 7  با �س
�W ميا# سطح پلكسي گلا% �& معر²  CCI bمد &� #�ــيب �يد� حيو `س
 (Latency) ما# پس كشيد# پاW 7 مي گرفت &�تشعشع ثابت حر�&تي قر
ــا فو�صل 5 تا 10 �قيقه  ــه مرتبه 7 ب ثبت مي  گر�يد. تحريكا< گرمايي س

تكر�& مي شدند. &R7 محاسبه پاسخ �&�يل `مد� �ست [2]:
 ميانگين تاخير پاسخ �& پا2 چپ = تفاW >7ماني پاسخ بين �7 پا

- ميانگين تاخير پاسخ �& پا2 &�ست

4- هايپر.لژ�يا> مكانيكي
ــت  � همانند تس& #�ــي حيو ــا2 مكانيك ــنجش هايپر`لژWي ــت س  جه
��� 7 5 با& متو�لي به � &�ــبكه سيمي قر `لو�ينيا2 مكانيكي بر &27 يك ش
فاصله 15 ثانيه 7 به مد< 1 ثانيه كف پا2 چپ حيو�# با 7�&� نمو�# نير7 
 �ــط Pin Prick تحريك مي گر�يد. �& صو&تي كه حيو�# پا2 خو� & توس
ــخ  ــخ مثبت 7 �& غير �ين صو&< به عنو�# پاس بلند مي كر� به عنو�# پاس

ــخ �W طريق تعد�� پاسخ مثبت  ــد. بعد �&صد پاس منفي �& نظرگرفته مي ش
حيو�# نسبت به كل تعد�� تحريك محاسبه مي گر�يد. 

.ناليز .ما�>
ــو# `Wم  W� ــتفا��  �س ــا  ب  7  Statistica  &�ــز �ف ــر�  ن  W�  

 W�ــل  ــج حاص ــه نتاي ــر�2 مقايس  Repeated measurs ANOVA ب
 rنو W� Post hoc ــز ــتفا�� گر�يد. همچنين �W `نالي ــتها2 &فتا&2 �س تس
ــطح تفا7< معني ��& بين گر7هها �ستفا��  ــت Tukey جهت تعيين س تس
�W` Wمو# `ما&2  )radiant heatتي (&�ــت هايپر`لژWيا2 حر ــد. �& تس ش
ــتفا�� نمو�يم. نتايج  �س non-parametric (Kruskal-Walis test)
ــد� P< 0/05 7 معني ��& تلقي  ــز�&R ش ــه صو&< Mean±SEM گ ب

گر�يد� �ست.

يافته ها
ــا< به تحريكا< حر�&تي 7  ــخ حيو�ن �& مدb �&� نو&7پاتي CCI پاس
 von Frey2ــتن 7 تا&ها ــط �س مكانيكي غير�&�نا} (كه به ترتيب توس
�عماb مي شد) 7 نيز به تحريكا< حر�&تي 7 مكانيكي �&�نا} (كه بترتيب 

�عماb مي شد) بر&سي گر�يد.  Pin prick 7 radiant heat توسط

.لو�ينيا> حر��تي 
ــخ  ــي `لو�ينيا2 حر�&تي �&صد پاس ــتها بر�2 بر&س �& مجموعه تس
�فز�يش يافت.  #�ــتن به كف پا2 حيو ــي �W پاشيد# �س به تحريكا< ناش
ــا# ���� شد� �ست �ختلا_ معني ��&2 بين  همانطو&يكه �& نمو��& 1 نش
،7�(P <0/001) ،3�(P <0/05) 2ــا ــاهد �& &W7ه �7 گرCCI �7 7 ش
ــل  ــد �W عم 7 21�(P <0/001) ،14�(P <0/001) (P <0/001)�28 بع
�ختلا_ معني ��&2 بين گرMK-801 �7 + مو&فين با گر�7  .�&�7جو� �
 <0/05) ،14�(P <0/05) ،7�(P <0/001) 2ــا ــي &W7ه ــالين �& ط س
ــتن 7جو� ��&�. مقايسه پاسخ  ــت �س ــبت به تس P)�21، بعد �W عمل نس
ــتن �& گر�7 مو&فين MK-801 7 با  ــي �W پاشيد# �س به تحريكا< ناش
 2&�ــخ با ��منه كمتر مي باشد 7لي �ختلا_ معني � ــالين حاكي �W پاس س

.�&�ــد ــو� ن 7ج

.لو�ينيا> مكانيكي 
ــي غير�&�نا}  ــك مكانيك ــه تحري ــبت ب ــا< نس ــيت حيو�ن حساس
ــد، �فز�يش  ــاb مي گر�ي �عم von Frey {Wــا ــا2 ن ــط تا&ه ــه توس ك
ــا  ــه ب ــرCCI �7 �& مقايس ــي گ ــك مكانيك ــه تحري ــخ ب ــت. پاس ياف
،7�(P ــا2 (0/001>  &W7ه  &� �&  2&�ــي � معن ــش  �فز�ي ــاهد  ــر�7 ش گ

ــل  ــد �W عم 7 21�(P <0/001) ،14�(P <0/001) (P <0/001)�28 بع
ــو� مقايسه پاسخ به  ــا# ���. همانطو&2 كه �& نمو��& 2 مشاهد� ميش نش
ــد� مو&فين، MK-801 7 گر�7 مو&فين  تحريكا< مكانيكي �&يافت كنن
ــمت B نشا# ���� شد� �ست �ختلا_  ــالين كه �& قس + MK-801 با س

� نشا# نمي �هد.& 2&�معني �

جلد 10، شما&� 1، بها& 1385 فيزيولوژ� 7 فا&ماكولوژ�
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هايپر.لژ�يا> حر��تي 
ــتگا�  ــط �س ــعه ما�7# قرمز كه توس �ش W�ــي  تحريكا< �&�نا} ناش
�عماb مي شد موجب گر�يد تا حيو�نا<  plantar test (Radiant heat)
ــد�  ــيد# پا2 تحريك ش ــيد# پا &فتا& تهاجمي نظير ليس ضمن عقب  كش
ــد�  ــا# ���� ش ــا# �هند. همانگونه كه �& نمو��& 3 نش ــز خو� نش �W ني �&
ــت كه گر�7  �س #`W�ــكا< حر�&تي �&�نا} حاكي  ــج حاصل �W تحري نتاي
�ختلا_  )�14P <0/01( 2ــا ــاهد �& طي &W7ه ــبت به گر�7 ش CCI نس
Wمايش پاسخ  معني ��&2 �& &فتا& نشا# مي �هند. �& سايرگر7هها2 تحت̀ 
 2&�ــت �ختلا_ معني � ــه تحريكا< حر�&تي �&�نا} �& طي &W7ها2 تس ب

� نشا# نمي �هد.&

هايپر.لژ�يا> مكانيكي
ــد  ــت �&ص ــد� �س ــا# ���� ش ــو��& 4 نش ــه �& نم ــو&2 ك همانط
ــاهد تغيير  ــر�7 ش ــا pin prick �& گ ــا} ب ــك �&�ن ــه تحري ــخ ب پاس
ــخ  ــت. پاس ــش �فز�يش يافته �س Wماي ــا2̀  ــا �& گر7هه ــت �م ــه �س نيافت
ــاهد  ــبت به گر�7 ش ــرCCI �7 نس ــي گ ــا} مكانيك ــك �&�ن ــه تحري ب
،7�(P <0/001) ،3�(P <0/01) 2ــا ــي &W7ه � ط& 2&�ــي � �فز�يش معن

ــل  ــد �W عم 7 21�(P <0/001) ،14�(P <0/001) (P <0/001)�28 بع
 + MK-801 �7ــر ــي ��&2 بين گ ــد. �ختلا_ معن ــا# مي �ه جر�حي نش
ــبت  ــالين �& طي &W7 (P <0/05)�14 بعد �W عمل نس مو&فين با گر�7 س
ــه هايپر`لژWيا2 مكانيكي �&  �ما مقايس .�&�ــت pin prick 7جو� � به تس
ــا#  � نش& 2&�ــوW` bمايش �ختلا_ معني � ــايرگر7ههاW` 2مايش �& ط س

نمي �هد.

بحث � نتيجه گير> 

ــا# مي �هد كه �& مدb �&� نو&7پاتيك  �ين تحقيق نش W�نتايج حاصل 
ــر �&�نا}  ــرما) 7 مكانيكي غي ــا2 حر�&تي(س ــه محركه ــخ ب CCI پاس
ــا) 7 مكانيكي �&�نا} (پديد�  ــد� `لو�ينيا) 7 محركها2 حر�&تي (گرم (پدي
ــد كه  ــخص ش هايپر`لژWيا) �فز�يش مي يابد. همچنين �& �ين مطالعه مش
ــه &W7 بعد �Wعمل جر�حي  �ين مدb پديد� ها2 `لو�ينيا 7 هايپر`لژWيا س &�
ــد 7  برW7 نمو�� W7& &� 7 چها&�هم بعد �W عمل جر�حي به �l7 خو� مي &س
ــس �W `# بتد&يج كاهش  مي يابد. تجويز مو&فين MK-801 7 بصو&<  پ
ــا2 مكانيكي 7حر�&تي 7  ــر &27 `لو�يني ــش �&ماني به تنهايي �ثر2 ب پي
همچنين هايپر`لژWيا2 حر�&تي 7 مكانيكي ند�شت. �ما تجويز تو�� مو&فين 
MK-801 7 `لو�ينيا2 سرمايي &� كاهش ���, گرچه `لو�ينيا2 مكانيكي 
�ما  ��ــي 7 مكانيكي &� به ميز�# مختصر� كاهش � 7 هايپر`لژWيا2 حر�&ت
 R&��W لحا� `ما&2 معني ��& نبو�. Kim 7 همكا&�نش �& ساb 1997 گز
��ند كه �W7& W ��7 بعد �CCI W `لو�ينيا2 مكانيكي برW7 نمو�� 7 بتد&يج �
7�خر ��& هفته ��7 هايپر`لژWيا2 مكانيكي 7 حر�&تي نيز �يد� مي شو� كه �& 
�يجا�  W�هفته ��7 �ين پديد� ها به �l7 خو� مي &سد 7 تا حد7� 2 ما� بعد 
�مه پيد� مي كند Bennett 7 Tal .[10] �& ساb 1994 `لو�ينيا2 �� CCI
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ــيد# �ستن (`لو�ينيا2  ــخ گر7هها� مختلف به تحريك ناشي �W پاش ــه پاس نمو���1- مقايس
MK- ،سالين، مو&فين >��ثر :B .نشا# ميدهد �حر�&تي). A: مقايسه �7 گرCCI �7 7 شاهد &

لو�ينيا2 حر�&تي نشا# ميدهد. علامت ستا&� نشانگر  � بر &27̀ & MK-801 + 801 7 مو&فين
�ختلا_ معني ��& بين گر7هها2 مو&فين + MK-801 7 سالين ميباشد.  
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نمو���2- مقايسه پاسخ گر7هها� مختلف به تحريك ناشي �W تما% von Frey (`لو�ينيا2 
�ثر�< سالين، مو&فين،  :B .ــا# ميدهد ــاهد &� نش ــه �7 گرCCI �7 7 ش مكانيكي). A: مقايس

� بر &27  `لو�ينيا2 مكانيكي نشا# ميدهد. & MK-801 + 7 مو&فين MK-801
  *** P <0/001

#�مناهجي 7 همكا& �ثر�< پيش �&ماني MK-801 7 مو&فين بر &27 پاسخها2 &فتا&2 �& ...
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ــز�&R كر�ند 7  ــا&� بعد �W عمل گ �W7& W چه CCIbــد ــي &� �& م مكانيك
ــد [27]. �ين نتايج با يافته  ــلا� نمو�ند كه �& &W7 15 به حد�كثر ميرس �ع
ــا2 `لو�ينيا 7 هايپر `لژWيا  ــا2 �ين پژ7هش مبني بر Wما# برW7 پديد� ه ه
 jخصو &� .�&�ــو� 7 ميز�# حد �كثر �& &W7 چها&�هم مطابقت � �& &W7 س
�&7ها� `نالژWيك 7 نيز پيش �&ماني با �ين ��&7ها � #��پيوييدها بعنو >��ثر
ــا< متفا7تى مطر� مى باشد [97771] بدين ترتيب كه  �& كلينيك گز�&ش
ــا# ���ند كه تجويز �W7ها2 پايين �پيوئيدها، قبل  Wall 7 همكا&�نش نش
�W يك تحريك �&�نا} مي تو�ند بطو& موثر2 �W حسا% شد# مركز2 7 
ــت كه كا&بر�  �يجا� �&� جلوگير2 نمايد[29]. مطالعه �يگر بيانگر �ين �س
 ��MK-801 بعنو�# `نتاگونيست غير &قابتي گيرند� هاNMDA 2 بهمر
ــت گيرند� هاµ 2 �& �&ما# �&�ها2 نو&7پاتيك �ثر  گونيس  ̀#�مو&فين بعنو
MK- تجويز W�قابل توجهي ��&� Smith .[16] 7 همكا&�نش با �ستفا�� 

ــتفا�� �0/3Wmg/kg W7� W بصو&< .I.P قبل �W عمل جر�حي  ــا �س 801 ب
 &� �ــي �W تست مكانيكي & لژWيا2 ناش ــت هايپر̀  �يجا� مدCCI b تو�نس 7
 bنسبت به گر7هي كه نرما CCI W�فو�صل Wماني W7& 42 7 28 ،14 پس 
 &� Davar ئه شد� توسط�&�سالين گرفته بو�ند، كاهش �هد [24]. نتايج 
ــا# �W يك كاهش �& &فتا&ها2 مربو� به �&� نو&7پاتيك  ــاb 1991 نش س
�&� [4]. يافته ها2 ما نشا# �W كاهش پاسخ � MK-801تجويز bبه �نبا
 MK-801 7 مو&فين ��لو�ينيا2 حر�&تي �& Wما# تجويز تو �&� �& پديد�̀ 
طى &W7ها� 7 7 21714 بعد �W عمل ��شت، ليكن �& ساير تستها� �نجا� 
 W7� نبو�. شايد &�ــت كه �W لحا� `ما&2 معني � ــد� تاثير مختصر2 ��ش ش
ــتفا��، نحو� تجويز W 7ما# تجويز ��&7 سبب �ختلا_ نتايج  �&27 مو&� �س�

ــد. برخي محققين كاهش تاثير مو&فين �& �&�ها2  ما با نتايج �يگر�# باش
ــي �W كاهش تعد�� گيرند� ها2 �پيوييد2 پيش سيناپسي  نو&7پاتيك &� ناش
�# عصبي �يجا� ميگر�� &7 ــد# نر7نها2̀  ــي ��نند كه �& نتيجه �ژنر� ش م
[21]. �& حقيقت كاهش تعد�� گيرند� ها2 �پيوييدµ 2 ممكن �ست يك 
عامل مهم �& كاهش كا&�يي مو&فين 7 `گونيست گيرند� �پيوييدµ 2 باشد 
[22]. مطالعه �يگر نشا# ��� كه ترشح بيش �W حد گلوتاما< �& حالتها2 
�لتهابي 7 نو&7پاتي سر`غاW يكسر2 �W 7قايع �&7# سلولي �ست كه مي تو�ند 
ــي  ــلولي بيانجامد [17]. بر&س به تغيير�< مو&فولوژيكي 7 يا حتي مرگ س
ــخ به  ــت كه تز&يق مو&فين با �W7ها2 پائين پاس �س #` W��يگر2 حاكى 
ــيت  ــي �W فيلامانهاPin prick 7 von Frey 2 7 حساس تحريكا< ناش
 NMDA  نتاگونيست ها2 گيرند� ــرما &� كاهش مي �هد. همچنين̀  به س
 SNI b27 &فتا&ها2 �&� �& مد& AMPA ــت ها� گيرند� 7 `نتاگونيس
ــد)  �ئه ش&� 2000 bــا ــط Decosterd & Woolf �& س �ين مدb توس)
 W�ــحه  ــت كه گلوتاما< مترش �س ���ــا# � ــت [8]. مطالعا< نش بي �ثر �س
 NMDA 2حد گيرند� ها W�ــك بيش  ــا2 �7ليه به نخاr �& تحري 7&7�يه
ــه تجويز مو&فين  ــا# ��� ك ــت [7]. نتايج ما نش ــدCCI b موثر �س �& م
ــر2 بر &27 `لو�ينيا2  ــو&< پيش �&ماني به تنهايي �ث MK-801 7 بص
ــت.  مكانيكي 7حر�&تي 7 همچنين هايپر`لژWيا2 حر�&تي 7 مكانيكي ند�ش
 .��ــرمايي &� كاهش � ــا تجويز تو�� مو&فين MK-801 7 `لو�ينيا2 س �م
ــا# ���� شد� �ست تجويز MK-801 مي تو�ند مانع  �& گز�&R �يگر نش
�پوپتوW  گر�� [30]. با توجه بر گز�&شا<  #�شرr7 هايپر`لژWيا 7 كاهش ميز
�پيوئيد� 7 �ثر  7 NMDA خل گيرند� ها��ــد� مبنى بر تد علمى �كر ش
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�ثر�< سالين،  :B .نشا# ميدهد �ــه �7 گرCCI �7 7 شاهد & (هايپر`لژWيا2 حر�&تي). A: مقايس
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  ** P <0/01
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 نمو���4 - مقايسه پاسخ گر7هها� مختلف به تحريك ناشي �Pin prick W (هايپر`لژWيا2 
�ثر�< سالين، مو&فين،  :B ــا# ميدهد ــاهد &� نش ــه �7 گرCCI �7 7 ش مكانيكي). A: مقايس
ــا# ميدهد. علامت  � بر &27 هايپر`لژWيا2 مكانيكي نش& MK-801 + 7 مو&فين MK-801

ستا&� نشانگر �ختلا_ معني ��& بين گر7هها2 مو&فين + MK-801 7 سالين ميباشد.
.*** P<0/001 �،** P<0/01    �،* P<0/05
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ــكين �&� [1673]  ــى بهتر تجويز تو�� MK-801 7 مو&فين �& تس بخش
 7 MK-801 ��ــت كه تجويز تو ــا# ���� شد� �س �ين پژ7هش نيز نش &�
ــبت به  ــن بصو&< پيش �&ماني بر &27 كاهش �&� نو&7پاتيك نس مو&في
تجويز هر يك �W `نها بتنهايى موثرتر �ست. مطالعا< سلولي 7 ملكولي �&� 
لو�ينيا كه �& �لتها> بافتي 7  ــا 7̀  ــي �W پيامدها2 �&� نظير هايپر`لژWي برخ
`سيب عصب محيطي (مشابه مدCCI �&� b) &º مي �هند &� با فعاb شد# 
ــته �ست  ــلولي مرتبط ��نس گيرند� هاNMDA 2 7 برخي 7قايع �&7# س
ــي �W تجويز فرمالين  ــا# ��� كه هايپر`لژWيا2 ناش [17]. مطالعه �يگر نش
ــر�� 7 تجويز IT مو&فين 7  ــن �&ما# مي گ ــيله MK-801 7 مو&في بوس
 L5, L6 bبطو& موثر2 �& تغيير `لو�ينيا2 لمسي �&� �& مد MK-801

موثر�ست [20].
 ،CCI bــا# مي �هد كه �& مد ــد� �& �ين مقاله نش �ئه ش&��طلاعا< 
ــر �&�نا} (پديد�  ــديد �& مقابل محركها2 غي ــخ &فتا&2 ش حيو�نا< پاس
`لو�ينيا) 7 محركها2 �&�نا} معمولى (پديد� هايپر`لژWيا) نشا# ميدهند. به 
�لقا 7 حفظ �&� �خالت  &� NMDA ــد كه فعاليت &سپتو&ها� نظر مى &س
ــو�� MK-801 7 مو&فين بصو&< پيش  ــد, بطو&يكه تجويز ت ــته باش �ش�
ــخها2 &فتا&2 �& حيو�نا< تحت ضايعه فشا&2 عصب  �&ماني بر &27 پاس

.�&�سياتيك موثر بو�� 7 �& كاهش �&� نو&7پاتيك مدCCI b نقش �

تشكر � قد���ني

�W &ياست محتر� مركز تحقيقا< علو� �عصا> ��نشگا� علو� پزشكي 
شهيد بهشتي بخاطر تامين بو�جه �ين پژ7هش 7 همكا&�# گر�7 فيزيولوژ2 
ــگا� 7 نيز گر�7 فيزيولوژ2 7 فا&ماكولوژ2 ��نشگا� علو� پزشكي  �نش� #`

كاشا# كه �& �نجا� `# به ما يا&2 &ساندند تشكر 7 قد&��ني ميگر��. 
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